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Resumen
Introducción  y  objetivos:  La  hiponatremia  es  un  factor  de  mal  pronóstico  en  pacientes  con  insu-
ﬁciencia cardiaca.  Nuestro  objetivo  fue  valorar  el  impacto  de  la  hiponatremia  en  la  evolución
de los  pacientes  sometidos  a  implante  de  desﬁbrilador  en  prevención  primaria.
Método:  Se  trata  de  un  estudio  observacional  retrospectivo  multicéntrico  en  el  que  se  valoró  la
natremia  periimplante  y  los  eventos  adversos  (la  mortalidad  de  cualquier  causa  y  la  cardiovas-
cular, el  primer  ingreso  por  insuﬁciencia  cardiaca,  la  primera  terapia  apropiada  e  inapropiada
del desﬁbrilador),  en  una  cohorte  espan˜ola  sometida  a  implante  de  desﬁbrilador  en  la  pre-
vención primaria.  Se  comparó  la  hiponatremia  ligera  (Na  ≤  135  mEq/l)  y  la  moderada-severa
(Na ≤  131  mEq/l)  respecto  a  la  ausencia  de  la  hiponatremia.
Resultados:  Un  total  de  725  pacientes,  con  un  valor  medio  de  sodio  en  la  sangre  periimplante
de 139  ±  3,6  mEq/l  y  un  tiempo  medio  de  seguimiento  de  34,1  ±  18,5  meses.  En  los  pacientes
con Na  ≤  135  mEq/l  (n  =  105)  se  observó  una  mayor  incidencia  de  primer  ingreso  por  insuﬁcien-701;  p  =  0,031).  En  los  pacientes  con  hiponatremia  moderada-severa
mortalidad  total  (hazard  ratio;  3,552;  p  =  0,002)  y  mayor  mortali-
 ratio:  4,24;  p  =  0,003).  Ninguno  de  los  grados  de  la  hiponatremia
ayor  incidencia  de  terapias  apropiadas  o  inapropiadas.cia cardiaca  (odds  ratio:  1,
(n =  18)  se  observó  mayor  
dad cardiovascular  (hazard
estudiados  se  asoció  con  m∗ Autor para correspondencia.
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Conclusiones:  La  hiponatremia  ligera  en  el  momento  del  implante  de  un  desﬁbrilador  se  asocia
a una  mayor  incidencia  de  ingreso  por  insuﬁciencia  cardiaca  en  el  seguimiento,  mientras  que  en
el caso  de  una  hiponatremia  moderada-severa,  se  asocia  a  un  riesgo  de  muerte  4  veces  mayor.
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Abstract
Introduction  and  objectives: Hyponatremia  is  a  prognostic  factor  in  patients  with  heart  failure.
Our objective  was  to  assess  the  impact  of  hyponatremia  in  the  evolution  of  patients  undergoing
cardioverter  implantation  in  primary  prevention.
Method:  This  is  a  multicenter  retrospective  observational  study  in  which  serum  sodium  periim-
plant and  adverse  events  (all-cause  and  cardiovascular  mortality,  ﬁrst  admission  for  heart
failure, ﬁrst  appropriate  and  inappropriate  therapy)  were  assessed  in  a  Spanish  cohort  recei-
ving cardioverter  in  primary  prevention.  Patients  with  mild  hyponatremia  (Na  ≤  135  mEq/L)  and
those with  moderate  to  severe  hyponatremia  (Na  ≤  131  mEq/L)  were  compared  to  those  without
hyponatremia.
Results: 725  patients,  with  a  mean  value  of  sodium  in  blood  peri-implant  of  139  ±  3.6  mEq/L  and
a mean  follow-up  was  34.1  ±  18.5  months.  In  patients  with  Na  ≤  135  mEq/L  (n  =  105),  an  increa-
sed incidence  of  ﬁrst  admission  for  heart  failure  was  observed  (Odds  Ratio:  1.701;  P  =  .031).  In
patients with  moderate  to  severe  hyponatremia  (n  =  18),  higher  total  mortality  (Hazard  Ratio:
3.552; P  =  .002)  and  increased  cardiovascular  mortality  (Hazard  Ratio:  4.24;  P  =  .003)  were
observed.  None  of  those  values  of  hyponatremia  were  associated  with  increased  incidence
of appropriate  or  inappropriate  therapies
Conclusions:  Mild  hyponatremia  at  the  time  of  cardioverter  implantation  is  related  with  a  hig-
her incidence  of  hospitalization  for  heart  failure  during  follow-up,  while  moderate  to  severe
hyponatremia  increases  the  risk  of  death  during  follow-up
© 2015  Sociedad  Colombiana  de  Cardiología  y  Cirugía  Cardiovascular.  Published  by  Else-
vier España,  S.L.U.  This  is  an  open  access  article  under  the  CC  BY-NC-ND  license
(http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).
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MIntroducción
La  natremia  es  un  factor  pronóstico  en  cuanto  a  morta-
lidad  y  reingresos  en  pacientes  con  insuﬁciencia  cardiaca
crónica1,  así  como  en  los  pacientes  que  ingresan  por  descom-
pensación  aguda,  tanto  en  los  estudios  aleatorizados  y  los
controlados2,  como  en  los  registros  realizados  con  la  pobla-
ción  no  seleccionada3.  La  prevalencia  de  la  hiponatremia
(deﬁnida  como  un  valor  de  Na  <  135  mEq/l)  entre  pacientes
ingresados  por  insuﬁciencia  cardiaca  se  encuentra  alrededor
del  20%2--4.  Por  otra  parte,  la  disminución  de  la  mortalidad
en  los  pacientes  con  disfunción  ventricular  a  los  que  se  les
coloca  desﬁbrilador  automático  implantable  (DAI)  se  atri-
buye  principalmente  a  una  disminución  de  la  muerte  súbita
cardiaca  por  eventos  arrítmicos5,6.  Su  impacto  sobre  la  mor-
talidad  secundaria  a  insuﬁciencia  cardiaca  o  a  causas  no
cardiovasculares  prácticamente  no  se  ve  modiﬁcado.  El  pro-
nóstico  de  los  pacientes  con  disfunción  ventricular  es  muy
heterogéneo,  y  de  ahí  la  importancia  de  realizar  una  ade-
cuada  selección  de  aquellos  que  van  a  recibir  un  DAI.  No
obstante,  las  guías  de  práctica  clínica  sobre  implante  de
dispositivos  de  estimulación  cardiaca  se  basan  casi  exclu-
sivamente  en  la  fracción  de  eyección  ventricular  izquierda
P
S
vFEVI)  y  en  la  clase  funcional  del  paciente  como  indicadores
 la  hora  de  realizar  el  implante  de  un  DAI.  Los  propios  auto-
es  reconocen  las  amplias  limitaciones  en  la  estratiﬁcación
e  riesgo  de  estos  pacientes  con  la  utilización  de  pruebas  no
nvasivas7,8.
En esta  línea,  recientemente  se  ha  demostrado  el
mpacto  del  valor  de  la  natremia  preimplante  en  la  evolución
e  los  pacientes  portadores  de  DAI  tanto  en  la  prevención
rimaria  como  en  la  prevención  secundaria9.
El  objetivo  de  nuestro  estudio  fue  valorar  la  relación  de
a  hiponatremia  sobre  la  mortalidad,  los  ingresos  por  insuﬁ-
iencia  cardiaca  y  las  terapias  del  dispositivo  (las  apropiadas
 las  inapropiadas),  en  una  cohorte  espan˜ola  de  pacientes
on  disfunción  ventricular  (FEVI  ≤  35%)  sometidos  a  implante
e  DAI  en  prevención  primaria  en  varios  centros  nacionales.
aterial y métodosoblación  de  estudio
e  trata  de  un  estudio  multicéntrico  retrospectivo  y  obser-
acional  realizado  en  15  centros  hospitalarios  espan˜oles  que
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isponen  de  la  Unidad  de  Electroﬁsiología.  El  centro  coor-
inador  fue  el  Hospital  Clínico  de  Santiago  de  Compostela.
ese  a  que  el  disen˜o del  estudio  fue  retrospectivo,  el  car-
iólogo  o  electroﬁsiólogo  responsable  recogió  los  datos  de
ada  paciente  de  modo  prospectivo.  Los  datos  demográﬁ-
os,  los  clínicos,  del  procedimiento  y  de  la  evolución  se
ecogieron  por  parte  de  cada  hospital  en  formularios  Access
standarizados.
Con  el  ﬁn  de  evitar  sesgos,  se  decidió  incluir  a  todos  los
acientes  consecutivos  con  la  miocardiopatía  dilatada  isqué-
ica  y  no  isquémica  y  FEVI  ≤  35%  remitidos  para  implante  de
AI  en  prevención  primaria  entre  el  1  de  enero  de  2010  y  el
1  de  diciembre  de  2011,  aunque  en  3  centros  se  incluye-
on  los  pacientes  remitidos  a  implante  de  DAI  desde  el  1  de
nero  de  2008.
Criterios  de  exclusión:
.  Pacientes  sometidos  a  implante  de  DAI  por  canalopatías,
disfunción  ventricular  en  el  contexto  de  cardiopatía  con-
génita,  displasia  arritmogénica  del  ventrículo  derecho  o
miocardiopatía  hipertróﬁca.
.  Pacientes  sometidos  a  revascularización  percutánea  o
quirúrgica  en  los  3  meses  previos  al  implante  del  DAI.
.  Pacientes  que  hubieran  padecido  infarto  agudo  de  mio-
cardio  en  los  40  días  previos  al  implante  del  DAI.
.  Pacientes  que  no  dispusieran  de  seguimiento  en  el  centro
en  el  que  se  había  llevado  a  cabo  el  implante.
.  Pacientes  que  no  dispusieran  de  una  determinación  ana-
lítica  que  incluyera  la  natremia  en  las  24  horas  previas  o
posteriores  al  implante  del  DAI.
ariable  natremia
a  determinación  analítica  del  sodio  tuvo  lugar  en  las
4  horas  previas  o  posteriores  al  implante  del  DAI  y  se
xpresa  en  mEq/litro  (mEq/l).  En  primer  lugar,  con  el  obje-
ivo  de  valorar  si  cualquier  grado  de  la  hiponatremia  se
elacionaba  con  eventos  en  el  seguimiento,  se  dividió  la
uestra  en:
 Paciente  con  hiponatremia  de  cualquier  grado  (Na  ≤
135  mEq/l).  Grupo  A.
 Pacientes  con  sodio  normal  (Na  >  135  mEq/l).  Grupo  B.
En  segundo  lugar,  con  el  objetivo  de  valorar  si  la  hipo-
atremia  moderada-severa  se  relacionaba  con  eventos  en  el
eguimiento,  se  dividió  la  muestra  en:
 Pacientes  con  hiponatremia  moderada-severa  (Na  ≤
131  mEq/).  Grupo  C.
 Pacientes  sin  hiponatremia  moderada-severa  (Na  >
131  mEq/).  Grupo  D.
bjetivo  principal  y  seguimiento
l  objetivo  principal  del  estudio  fue  valorar  la  mortalidad
urante  el  seguimiento.  El  tiempo  de  seguimiento  se  con-
ideró  desde  el  momento  del  implante  hasta  la  fecha  del
allecimiento  (incluyendo  la  muerte  o  el  trasplante  car-
iaco),  o  hasta  el  último  control  evolutivo  disponible.  La
nformación  sobre  el  estado  clínico  del  paciente  se  obtuvo
t
t
y
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e  la  historia  clínica  hospitalaria  y  de  la  atención  primaria
isponible  en  cada  centro  y  mediante  el  contacto  telefónico
on  el  paciente.
Se  recogió  la  causa  especíﬁca  de  la  muerte,  clasiﬁcándola
n  cardiovascular  y  no  cardiovascular.  Se  consideraron  las
ausas  cardiacas:  la  muerte  súbita  (MS),  la  insuﬁciencia  car-
iaca  refractaria  (IC)  o  el  infarto  agudo  de  miocardio  (IAM).
a  muerte  súbita  fue  deﬁnida  como  muerte  inesperada  de
n  paciente  que  hasta  ese  momento  se  consideraba  estable.
a  MS  podía  ser  presenciada  (con  o  sin  documentación  de
rritmias)  o  no  presenciada  (en  este  caso  el  paciente  debe-
ía  haber  sido  visto  en  las  24  horas  previas  al  fallecimiento),
in  haber  mostrado  clínica  de  la  insuﬁciencia  cardiaca  (IC).
e  deﬁnió  como  muerte  por  descompensación  de  IC  la  que
o  responde  al  tratamiento,  en  ausencia  de  otra  causa  de
uerte.  El  IAM  se  consideró  como  causa  de  muerte  en  el
aso  en  que  se  produjeran  complicaciones  mecánicas  y/o
léctricas  que  provocaran  la  muerte  precoz  del  paciente.
e  consideraron  causas  de  mortalidad  vascular  no  cardiacas
as  debidas  a  un  accidente  cerebrovascular,  a  enfermedades
asculorrenales  (fallo  renal  en  ausencia  de  glomerulopa-
ías  u  otras  alteraciones  parenquimatosas),  o  a  rotura  de
neurismas.  El  resto  se  consideraron  muertes  de  causa  no
ardiovascular.  Por  otro  lado,  se  recogió  el  primer  ingreso
or  insuﬁciencia  cardiaca  en  el  seguimiento  y  las  terapias
dministradas  por  el  desﬁbrilador  durante  el  seguimiento,
anto  apropiadas  como  inapropiadas.
nálisis  estadístico
e  obtuvieron  análisis  estadísticos  descriptivos  de  las  varia-
les  continuas  estudiadas  (media  ±  desviación  típica)  y  las
ariables  categóricas  (porcentaje  ±  desviación  típica).
as  variables  continuas  se  compararon  mediante  test  t
e  Student,  mientras  que  las  categóricas  se  compararon
ediante  test  de  Chi  cuadrado.
Se  realizaron  modelos  de  regresión  de  Cox  para  deter-
inar  los  factores  predictores  de  la  mortalidad  total  y  la
ortalidad  de  causa  cardiovascular,  y  los  modelos  de  regre-
ión  logística  para  determinar  los  factores  predictores  de
rimer  ingreso  por  insuﬁciencia  cardiaca  en  el  seguimiento.
odos  los  modelos  incluyeron  potenciales  variables  de  con-
usión,  como  edad,  función  renal,  fracción  de  eyección  al
mplante  (FEVI),  clase  funcional  al  implante  (NYHA),  ritmo
l  implante,  implante  de  TRC  y  tipo  de  cardiopatía  (isqué-
ica  o  no  isquémica).
El  análisis  estadístico  se  realizó  con  el  programa  IBM  SPSS
tatistics  18W  (SPSS  Inc.;  Chicago,  Estados  Unidos).  Se  con-
ideraron  estadísticamente  signiﬁcativos  valores  de  p  <  0,05.
esultados
e  los  1.176  pacientes  que  cumplían  los  criterios  clínicos  de
nclusión  en  el  estudio,  se  seleccionaron  725  pacientes  en  los
ue  se  disponía  del  valor  del  sodio  en  la  sangre  periimplante.
as  características  basales  y  el  tratamiento  de  la  pobla-
ión  general  y  de  los  grupos  de  estudio  se  recogen  en  las
ablas  1--4. En  la  muestra  global,  el  81,5%  de  los  pacien-
es  eran  varones,  con  una  edad  media  de  64,3  ±  10,7  an˜os
 un  valor  medio  de  sodio  en  sangre  periimplante  de
39  ±  3,6  mEq/l  (ﬁgs.  1--3).
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Tabla  1  Características  basales  de  la  muestra  total  y  de  los  4  grupos  de  estudio
Total
(n  =  725)
Grupo  A
Na  ≤  135  mEq/l
(n  =  105)
Grupo  B
Na  >  135  mEq/l
(n  =  620)
p  Grupo  C
Na  ≤  131  mEq/l
(n  =  18)
Grupo  D
Na  >  131  mEq/l
(n  =  707)
p
Edad  al  implante  en  an˜os
cumplidos  (media;  SD)
64,3  (10,7)  66  (9,7)  64  (10,8)  0,07  67,4  (10,9)  64,2  (10,7)  0,22
Sexo masculino  (%)  81,5  80  81,8  0,665  83,3  81,5  0,841
Creatinina al  implante
(media;  SD)
1,19  (0,6)  1,27  (0,65)  1,17  (0,58)  0,1  1,34  (0,43)  1,18  (0,60)  0,3
Na al  implante  (media;
SD)
139  (3,6) 133,1  (2,1) 140  (2,7)  <  0,001  129  (1,9)  139,2  (3,3)  <  0,001
Tiempo de  seguimiento
en  meses  (media;  SD)
34,1  (18,5)  31,7  (23,5)  34,5  (17,6)  0,159  21,8  (13,9)  34,4  (18,5)  0,05
Tabla  2  Tipo  de  cardiopatía  y  factores  de  riesgo  cardiovascular
Total
(n  =  725)
Grupo  A
Na  ≤  135  mEq/l
(n  =  105)
Grupo  B
Na  >  135  mEq/l
(n  =  620)
p  Grupo  C
Na  ≤  131  mEq/l
(n  =  18)
Grupo  D
Na  >  131  mEq/l
(n  =  707)
p
Cardiopatía  isquémica
(%)
55  53,5  55,5  0,705  55,6  55  0,964
Fracción eyección  de  VI
(media;  SD)
27%  (7,7)  25,6  (8,3)  27,3  (7,6)  0,035  26,1  (10,6)  27,1  (7,6)  0,57
NYHA I  (%)
NYHA  II  (%)
NYHA  III  (%)
NYHA  IV  (%)
18,6%
39,9%
38,2%
2,5%
16,2%
27,6
49,5
4,8
19
41,9
36,3
2,1
0,489
0,006
0,01
0,105
27,8
0
66,7
5,6
18,4
40,9
37,5
2,4
0,312
<  0,001
0,012
0,396
HTA (%)  63,4  61  63,9  0,56  55,6  63,6  0,481
Dislipidemia  (%)  49,2  49,5  49,2  0,95  38,9  51,1  0,308
DM (%)  64,7  54,3  66,5  0,016  55,6  34,8  0,069
Tabaquismo  activo  (%)  29  21,9  30  0,089  5,6  29,5  0,027
EPOC (%)  14  14  15  El  tiempo  medio  de  seguimiento  fue  de  34,1  ±
18,5  meses.
El  tipo  de  dispositivo  implantado  con  más  frecuencia
fue  el  DAI  monocameral  (36,3%  de  la  muestra  global).  El
p
d
u
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Tabla  3  Ritmo  al  implante  y  tipo  de  dispositivo  implantado
Total
(n  =  725)
Grupo  A
Na  ≤  135  mEq/l
(n  =  105)
Grupo  B
Na  >  135  mE
(n  =  620)
Ritmo  al  implante  (%)
Sinusal  75,9  65,7  77,6  
FA o  Flutter  19,4  24,8  18,5  
Estimulado 4,3  8,6  3,5  
Otro 0,4  1  0,3  
MP previo  (%)  6,8  11,4  
Tipo de  dispositivo  (%)
DAI monocameral  36,3  35,2  36,2  
DAI bicameral  18,1  10,5  19,4  
DAI biventricular  10,6  14,3  
DAI tricameral  35  40  34,4  0,357  5,6  14,6  0,281orcentaje  de  pacientes  que  recibió  un  DAI  bicameral  ascen-
ió  al  18,1%.  En  el  45%  de  los  pacientes  se  implantó  también
na  sonda  para  estimulación  del  ventrículo  izquierdo,  inclu-
endo  en  un  35%  de  los  mismos  también  la  sonda  auricular.
q/l
p  Grupo  C
Na  ≤  131  mEq/l
(n  =  18)
Grupo  D
Na  >  131  mEq/l
(n  =  707)
p
0,009  61,1  76,2  0,139
0,137  16,7  19,5  0,763
0,019  22,2  3,8  <  0,001
0,353  0  0,4  0,782
6  0,039  22,2  6,4  0,008
0,811  38,9  36,2  0,815
0,029  11,1  18,2  0,437
10  0,187  11,1  10,6  0,945
0,249  38,9  39,4  0,729
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Tabla  4  Tratamiento  en  el  momento  del  implante
Total
(n  =  725)
Grupo  A
Na  ≤  135  mEq/l
(n  =  105)
Grupo  B
Na  >  135  mEq/l
(n  =  620)
p  Grupo  C
Na  ≤  131  mEq/l
(n  =  18)
Grupo  D
Na  >  131  mEq/l
(n  =  707)
p
Diuréticos  (%)  53  63,8  51,1  0,016  50  53  0,799
Betabloqueantes  (%)  85,2  84,8  85,3  0,88  88,9  85,1  0,659
IECA/ARA II  (%)  86,8  84,8  87,1  0,514  83,3  86,8  0,664
Antiagregante  (%)  52,4  48,6  53,1  0,394  50  52,5  0,836
Anticoagulación  (%)  34,8  41,9  33,5  0,096  61,1  34,1  0,017
Amiodarona  (%)  9,9  13,3  9,3  0,207  5,6  10  0,53
Digoxina (%) 15  9,5 16  0,088  0  15,4  0,071
Ca-antagonistas  (%) 4,7 1,9 5,2 0,144 0  4,8  0,341
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sEstatinas (%) 63,2 63,8 63,1
studio  del  efecto  de  cualquier  grado  de  la
iponatremia
a  mortalidad  total  en  el  grupo  con  Na  >  135  mEq/l  (n  =  620)
ue  de  13,29%,  mientras  que  en  el  grupo  con  Na  ≤  135  mEq/l
n  =  104)  fue  del  24%  (p  =  0,011).  La  mortalidad  cardiovas-
ular  en  el  grupo  Na  >  135  mEq/l  (n  =  620)  fue  del  7,59%,
ientras  que  en  el  grupo  con  Na  ≤  135  mEq/l  (n  =  104)  fue
el  16,34%  (p  =  0,013).  La  incidencia  de  primer  ingreso  por
nsuﬁciencia  cardiaca  en  el  grupo  Na  >  135  mEq/l  (n  =  620)
ue  del  19,6%,  mientras  que  en  el  grupo  con  Na  ≤  135  mEq/l
n  =  104)  fue  del  33,6%  (p  =  0,001).
En  el  modelo  multivariado,  la  hiponatremia  no  se  mos-
ró  independientemente  asociada  a  la  mortalidad  total  (HR:
,508;  IC  95%:  0,942-2,413;  p  =  0,086)  ni  a  mortalidad  car-
iovascular  (HR:  1,76;  IC  95%:  0,989-3,132;  p  =  0,054).
Los  pacientes  con  cualquier  grado  de  hiponatremia
ostraron  mayor  incidencia  de  ingreso  hospitalario  por
Mortalidad
total
%
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40
NS NS p = 0,013
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Mortalidad
cardiovascular
Ingreso por IC
Na ≤ 135 mEq/I Na  >135 mEq/I
NS: resultado estadísticamente no significativo
igura  1  Mortalidad  total,  mortalidad  cardiovascular  e  ingre-
os por  insuﬁciencia  cardiaca  en  pacientes  con  Na  ≤  135  mEq/l
 Na  >  135  mEq/l.
L
(
10,884 77,8 62,8 0,193
nsuﬁciencia  cardiaca  en  el  seguimiento,  manteniendo  la  sig-
iﬁcación  estadística  en  el  modelo  multivariado  (OR  1,701;
C  95%:  1,05-2,756;  p  =  0,031).  Las  variables  creatinina  al
mplante,  mayor  edad  y menor  FEVI  también  se  mostraron
omo  factores  predictores  de  la  mortalidad.
Terapias  apropiadas  e  inapropiadas:  se  comparó  la  inci-
encia  de  la  primera  terapia  apropiada  y la  inapropiada  en
os  grupos  con  Na  mayor  (n  =  620)  y  menor  de  136  (n  =  104),
ediante  análisis  de  Chi  cuadrado,  y  no  se  obtuvieron
iferencias  estadísticamente  signiﬁcativas  (16,7%  vs.  17,5%,
 = 0,553,  y  8,6%  vs.  7,6%,  p  =  0,708,  respectivamente).
studio  del  efecto  de  la  hiponatremia
evera-moderadaa  mortalidad  total  en  el  grupo  con  Na  >  131  mEq/l
n  =  707)  fue  del  14%,  mientras  que  en  el  grupo  con  Na  ≤
31  mEq/l  (n  =  18)  fue  del  44,4%  (p  =  0,001).  La  mortalidad
Meses
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Figura  2  Curva  de  Kaplan  Meier  para  mortalidad  total.
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Tabla  5  Modelo  multivariado  Cox:  predictores  de  muerte  total  y  muerte  cardiovascular
Modelo  multivariado  Cox  Mortalidad  total  Mortalidad  cardiovascular
HR  IC95%  p  HR  IC95%  p
Na  ≤  131  mEq/l  3,552  1,607-7,848  0,002  4,24  1,639-10,967  0,003
Creatinina al  implante  1,668  1,371-2,03  <  0,001  1,742  1,386-2,189  <  0,001
Edad 1,046  1,022-1,071  <  0,001  1,046  1,016-1,078  0,003
FEVI 0,952  0,923-0,982  0,002  0,957  0,920-0,995  0,028
NYHA al  implante 1,2  1,011-1,423  0,037  1,204  0,965-1,501  NS
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1Implante de  TRC 0,62  0,397-0,968  
cardiovascular  en  el  grupo  Na  >  131  mEq/l  (n  =  707)  fue  del
8,3%,  mientras  que  en  el  grupo  con  Na  ≤  131  mEq/l  (n  =  18)
fue  del  27,7%  (p  =  0,015).  La  incidencia  de  primer  ingreso  por
insuﬁciencia  cardiaca  en  el  grupo  Na  >  131  mEq/l  (n  =  707)
fue  del  24%,  mientras  que  en  el  grupo  con  Na  ≤  131  mEq/l
(n  =  18)  fue  del  50%  (p  =  0,015).
Mortalidad  de  cualquier  causa:  los  pacientes  con  hipona-
tremia  moderada-severa  mostraron  mayor  mortalidad  por
cualquier  causa  que  los  pacientes  sin  dicho  grado  de  la
hiponatremia,  manteniendo  la  signiﬁcación  estadística  en
el  modelo  multivariado  (HR:  3,552;  IC  95%:  1,607-7,848;
p  =  0,002).  Las  variables  creatinina  al  implante,  mayor  edad,
mayor  NYHA  al  implante,  ausencia  de  TRC  y  menor  FEVI
también  se  mostraron  como  factores  predictores  de  mor-
talidad  en  este  modelo.  La  media  de  supervivencia  en
meses  diﬁrió  de  forma  signiﬁcativa  en  ambos  grupos:  en  el
grupo  con  Na  >  131  mEq/l  fue  de  100,46  meses  (IC  95%:  90,37-
110,55),  mientras  que  en  el  grupo  con  Na  ≤  131  mEq/l  fue  de
31,19  meses  (IC  95%;  22,24-40,15),  (p  <  0,001)  (tabla  5).
Mortalidad  de  origen  cardiovascular:  los  pacientes  con
hiponatremia  moderada-severa  mostraron  mayor  mortali-
dad  por  cualquier  causa  que  los  pacientes  sin  dicho  grado
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Figura  3  Mortalidad  total,  mortalidad  cardiovascular  e  ingre-
sos por  insuﬁciencia  cardiaca  en  pacientes  con  Na  ≤  131  mEq/l
y Na  >  131  mEq/l.
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e  la  hiponatremia,  manteniendo  la  signiﬁcación  estadística
n  el  modelo  multivariado  (HR:  4,24;  IC  95%:  1,639-10,967;
 =  0,003).  Las  variables  creatinina  al  implante,  mayor  edad
 menor  FEVI  también  se  mostraron  como  factores  predicto-
es  de  mortalidad.
En  el  modelo  multivariado,  la  hiponatremia  moderada-
evera  no  se  asoció  de  manera  independiente  a un  aumento
e  ingresos  por  insuﬁciencia  cardiaca  en  el  seguimiento  (OR:
,001;  IC  95%:  0,694-5,765;  p  =  0,199).  Las  variables  creati-
ina  al  implante,  mayor  edad  y  menor  FEVI  sí  se  mostraron
omo  factores  predictores  de  primer  ingreso  por  la  insuﬁ-
iencia  cardiaca.
Terapias  apropiadas  e  inapropiadas:  se  comparó  la  inci-
encia  de  la  primera  terapia  apropiada  y  la  inapropiada
n  los  grupos  con  el  Na  mayor  (n  =  707)  y  menor  de
31  (n  =  18),  mediante  análisis  de  Chi  cuadrado,  y  no  se  obtu-
ieron  diferencias  estadísticamente  signiﬁcativas  (15,2  vs.
7,9,  p  =  0,936,  y  5,6  vs.  7,8,  p  =  0,727,  respectivamente).
iscusión
os  resultados  de  nuestro  estudio  ponen  de  maniﬁesto  que
alores  bajos  de  sodio  sérico  periimplante  (Na  ≤  131  mEq/l)
e  relacionan  con  un  aumento  de  la  mortalidad  durante  el
eguimiento  en  los  pacientes  a  quienes  se  implanta  un  DAI
or  prevención  primaria  en  nuestro  país.
En  los  pacientes  con  insuﬁciencia  cardiaca  tiene  lugar
na  regulación  al  alza  del  sistema  simpático,  lo  que  supone
na  activación  neurohormonal  que  afecta  tanto  al  sistema
enina-angiotensina-aldosterona  como  a  la  liberación  de
rginina-vasopresina.  Estas  alteraciones  hormonales,  junto
l  uso  de  diuréticos,  son  los  condicionantes  fundamen-
ales  de  la  hiponatremia  en  pacientes  con  insuﬁciencia
ardiaca10-13.
La  hiponatremia  puede  ayudar  a  identiﬁcar  a  un  grupo
e  pacientes  con  insuﬁciencia  cardiaca  que  presentan  un
eor  pronóstico.  Existen  varios  estudios  que  apoyan  esta
ﬁrmación.  En  el  an˜o  2002,  el  grupo  de  Kearney  et  al.1,  con
l  objetivo  de  buscar  marcadores  pronósticos  no  invasivos
n  la  insuﬁciencia  cardiaca,  obtuvieron  que  el  descenso  en
os  niveles  de  sodio  sérico  se  relacionaba  con  un  aumento
igniﬁcativo  de  la  mortalidad  entre  pacientes  con  insu-
ciencia  cardiaca  crónica  estable.  Posteriormente  se  ha
elacionado  la  hiponatremia  con  estancias  hospitalarias  más
rolongadas2 y  con  mayor  mortalidad  hospitalaria  y  precoz
ras  el  alta2,3.
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En  los  pacientes  portadores  de  desﬁbriladores,  la  eviden-
ia  cientíﬁca  al  respecto  es  menor,  aunque  existen  varias
ublicaciones  recientes  en  las  que  la  hiponatremia  también
upone  un  aumento  de  los  eventos  adversos  en  el  segui-
iento.  Recientemente,  el  estudio  de  Bhavnani  et  al.8 puso
e  maniﬁesto  que  la  hiponatremia  preimplante  moderada
Na  131-133  mmol/l)  o  severa  (Na  ≤  130  mmol/l)  suponía  un
umento  del  riesgo  de  muerte,  multiplicándolo  por  2  o  por  3,
espectivamente.  Además,  el  grupo  con  hiponatremia  severa
resentaba  mayor  probabilidad  de  ingreso  por  insuﬁciencia
ardiaca  en  el  seguimiento  y  menor  incidencia  de  descar-
as  apropiadas  del  dispositivo.  No  obstante,  los  autores  no
ueden  aﬁrmar  que  ello  conlleve  que  estos  pacientes  pre-
enten  menor  riesgo  arrítmico,  y  en  nuestra  opinión  dicho
allazgo  podría  estar  en  el  contexto  del  menor  tiempo  de
eguimiento  debido  a  mortalidad  temprana  en  este  sub-
rupo,  aunque  el  estudio  no  ofrece  datos  al  respecto  que
ermitan  conﬁrmarlo.
La  utilidad  de  la  hiponatremia  como  factor  pronóstico
ambién  se  ha  establecido  en  los  pacientes  que  se  someten
 un  implante  de  dispositivos  de  resincronización.  Un
ivel  de  sodio  preimplante  <  135  mEq/l  ha  demostrado
sociarse  a  mayor  probabilidad  de  ocurrencia  del  endpoint
ombinado  de  muerte  de  cualquier  causa,  trasplante  car-
iaco,  necesidad  de  dispositivo  de  asistencia  ventricular  o
ngreso  por  insuﬁciencia  cardiaca  en  el  seguimiento,  en  un
rupo  de  más  de  400  pacientes  sometidos  a  terapia  de
esincronización14,  de  forma  que  el  57,9%  de  los  pacientes
on  dicho  grado  de  hiponatremia  presentaron  al  menos
lguno  de  los  eventos  en  la  evolución,  respecto  al  40,7%  de
os  pacientes  sin  hiponatremia.  Resulta  llamativo  que  los
acientes  que  normalizaban  la  natremia  tras  el  implante
resentaban  menor  incidencia  del  evento  primario  que  los
ue  partían  de  unas  cifras  de  sodio  normales  y  desarrolla-
an  posteriormente  hiponatremia.  Datos  congruentes  se
bservan  en  otro  trabajo  similar,  aunque  de  menor  taman˜o
uestral15.
Los  hallazgos  de  nuestro  estudio  demuestran  que  la
iponatremia  en  el  momento  del  implante  de  un  DAI  por
revención  primaria  en  los  pacientes  con  FEVI  ≤  35%  es  rela-
ivamente  común,  siendo  en  nuestra  muestra  del  14,5%.
sta  prevalencia  es  similar  a  la  reportada  en  el  trabajo  de
révalo-Lorido  et  al.16 y  ligeramente  inferior  a  la  obtenida
n  otros  estudios,  donde  la  hiponatremia  aparece  en  el  20-
5%  de  los  pacientes2,3,9.  La  causa  probablemente  se  deba
 que  en  nuestro  trabajo  y  en  el  de  Arévalo-Lorido  et  al.
os  pacientes  en  la  clase  funcional  i-ii  representan  el  56-58%
e  la  muestra,  mientras  que  en  otros  trabajos  el  porcen-
aje  de  pacientes  en  clase  funcional  i-ii  solo  asciende  al  25%,
proximadamente.
Los  pacientes  incluidos  en  nuestro  estudio  presentan  cier-
as  particularidades  respecto  a  otros  trabajos  publicados.
n  primer  lugar  se  trata  del  primer  trabajo  realizado  con  el
bjetivo  de  valorar  la  hiponatremia  como  factor  pronóstico
nicamente  en  pacientes  con  indicación  de  prevención  pri-
aria  para  el  implante  del  desﬁbrilador.  La  indicación,  en
l  estudio  de  Bhavnani  et  al.8,  incluía  tanto  la  prevención
rimaria  como  la  secundaria,  mientras  que  en  los  estudios
ealizados  exclusivamente  con  terapia  de  resincronización,
l  principal  objetivo  del  dispositivo  era  la  mejoría  de  la
lase  funcional  en  pacientes  con  grados  más  avanzados  de
nsuﬁciencia  cardiaca.  En  segundo  lugar,  se  trata  del  primer
d
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studio  que  valora  el  poder  pronóstico  de  la  hiponatremia
n  el  momento  del  implante  en  una  cohorte  espan˜ola.
A  pesar  de  las  diferencias  en  la  población  de  estu-
io,  los  resultados  obtenidos  en  nuestro  trabajo  refuerzan
os  referidos  en  las  publicaciones  previas.  Estudiamos
25  pacientes,  con  un  seguimiento  medio  de  casi  3  an˜os
esde  el  implante.  En  más  del  50%  la  causa  de  su  car-
iopatía  era  isquémica.  En  primer  lugar  se  observa  una
ayor  mortalidad  total  y  mortalidad  cardiovascular  en  el
rupo  con  cualquier  grado  de  la  hiponatremia,  que  incluye
a  hiponatremia  ligera  (Na  ≤  135  mEq/l),  con  respecto  a  los
acientes  normonatrémicos,  aunque  la  signiﬁcación  esta-
ística  se  pierde  al  incluirla  en  el  modelo  multivariado.
demás,  el  hecho  de  presentar  cualquier  grado  de  hipona-
remia  se  asocia  a un  riesgo  1,7  veces  mayor  de  presentar
n  primer  ingreso  por  IC  en  el  seguimiento.  Los  resultados
n  cuanto  a  mortalidad  son  más  evidentes  en  el  grupo  con
iponatremia  moderada-severa,  en  el  que  la  relación  de  la
atremia  se  mantiene  signiﬁcativa  al  ajustar  por  potenciales
ariables  de  confusión  como  la  FEVI,  la  función  renal,  el  tipo
e  cardiopatía,  la  clase  funcional,  el  implante  de  TRC  y  el
itmo  al  implante.  Un  valor  de  Na  ≤  131  mEq/l  se  asocia  a  un
iesgo  4  veces  mayor  de  muerte  total  (HR:  3,79;  p  =  0,001)
 cardiovascular  (HR:  4,5;  p  =  0,002).  Llama  la  atención
ue  la  asociación  entre  la  hiponatremia  moderada-severa
 ingresos  por  insuﬁciencia  cardiaca  pierda  la  signiﬁcación
stadística  en  el  análisis  multivariado.  En  nuestra  opinión,
ste  hecho  se  debe  a  que  se  trata  de  un  grupo  que  incluye
ocos  pacientes  y  en  el  que  la  incidencia  de  muerte  en  el
eguimiento  es  muy  elevada,  ascendiendo  a  más  del  44%.
e  trata  de  pacientes  con  múltiples  comorbilidades,  por  lo
ue  la  causa  de  muerte  es  de  origen  no  cardiovascular  en
l  17%  de  los  pacientes,  y  en  el  27,7%  en  el  que  el  falle-
imiento  sí  tiene  un  origen  cardiovascular,  este  no  se  debe
nicamente  a  descompensación  de  insuﬁciencia  cardiaca,
ino  que  también  incluye  la  muerte  súbita,  los  eventos  coro-
arios  y  la  muerte  de  origen  vascular.  Todo  ello  supone  que  el
iempo  de  seguimiento  de  los  pacientes  fallecidos  por  causa
o  relacionada  con  insuﬁciencia  cardiaca  se  vea  reducido  y
or  tanto,  también,  se  limite  la  posibilidad  de  presentar  un
ngreso  por  insuﬁciencia  cardiaca.  De  hecho,  se  objetiva  que
a  supervivencia  media  estimada  en  los  pacientes  con  hipo-
atremia  moderada-severa  es  signiﬁcativamente  menor,  lo
ue  obliga  a  pensar  en  la  posible  menor  utilidad  del  DAI
n  prevención  primaria  en  los  pacientes  con  dicho  grado  de
iponatremia.
En  nuestro  trabajo,  también  se  valoró  la  incidencia  de
a  primera  terapia  apropiada  e  inapropiada  del  disposi-
ivo,  sin  encontrar  diferencias  signiﬁcativas  en  los  pacientes
on  hiponatremia  ligera  ni  tampoco  en  aquellos  con  hipo-
atremia  moderada-severa,  al  compararlos  con  los  que
resentaban  el  sodio  normal.  Estos  datos  diﬁeren  de  los
a  comentados  del  estudio  de  Bhavnani  et  al.8.  En  dicha
ublicación,  la  incidencia  de  terapias  apropiadas  en  ambos
rupos  era  superior  a  la  de  nuestro  estudio,  de  modo  que  los
acientes  sin  hiponatremia  presentaban  una  tasa  de  tera-
ias  apropiadas  del  37%,  siendo  del  29%  en  el  grupo  con
iponatremia  moderada-severa,  mientras  que  nuestra  tasa
e  terapias  en  ambos  grupos  se  encuentra  en  torno  al  17%.
o  más  probable  es  que  esta  diferencia  se  deba  a  que  nues-
ro  estudio  incluye  únicamente  a  los  pacientes  a los  que  se
es  implanta  un  DAI  por  prevención  primaria,  mientras  que
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TLa  hiponatremia  en  implantes  en  prevención  primaria  de  arr
en  el  estudio  de  Bhavnani  et  al.  encontramos  pacientes  con
implantes  tanto  en  prevención  primaria  como  secundaria.
La  decisión  de  implantar  un  DAI  en  prevención  prima-
ria  sigue  siendo  controvertida.  Las  indicaciones  actuales
se  basan  en  la  presencia  de  disfunción  ventricular  y
en  la  clase  funcional  principalmente,  aunque  hacen
hincapié  en  la  necesidad  de  realizar  una  valoración  indi-
vidualizada  en  cada  paciente  y  en  que  se  sopesen  tanto
el  riesgo-beneﬁcio  como  el  coste-efectividad  de  este  tipo
de  procedimiento6,7.  Ciertas  comorbilidades  y  caracterís-
ticas  que  se  reconocen  como  limitantes  para  el  implante
de  un  DAI  en  la  prevención  primaria  incluyen:  esperanza  de
vida  <  1  an˜o,  edad  ≥  90  an˜os,  consumo  de  drogas  o  ausencia
de  adherencia  al  tratamiento  prescrito,  patología  psi-
quiátrica  grave,  insuﬁciencia  renal  terminal  e  infección
sistémica  activa.  Actualmente  no  están  correctamente  iden-
tiﬁcados  otros  factores  que,  como  la  hiponatremia,  podrían
establecer  una  población  que  realmente  no  se  beneﬁciará
del  implante  de  un  desﬁbrilador  en  cuanto  a  que  estos
dispositivos  no  modiﬁquen  su  pronóstico,  aumentando,  no
obstante,  el  riesgo  de  complicaciones  y  efectos  adversos
derivados  de  la  utilización  del  DAI.
Limitaciones
Se  trata  de  un  estudio  observacional  retrospectivo,  por  lo
que,  pese  a  realizar  un  análisis  multivariado  para  controlar
las  posibles  variables  de  confusión,  no  podemos  asegurar  que
no  existan  otras  variables  que  diﬁeran  en  los  grupos  compa-
rados  y  que  no  se  hayan  tenido  en  cuenta.  Por  otro  lado,  se
ha  valorado  la  inﬂuencia  del  nivel  de  sodio  en  el  momento
del  implante,  sin  que  se  hayan  registrado  las  variaciones  a lo
largo  del  seguimiento  que  podrían  repercutir  en  la  inciden-
cia  de  eventos.  En  cuanto  a  las  terapias,  el  hecho  de  utilizar
varias  de  ellas  y  una  programación  basada  en  el  criterio
clínico  y  probablemente  heterogénea,  limitan  las  conclu-
siones  que  puedan  extraerse  de  la  incidencia  de  terapias
apropiadas  e  inapropiadas.
Conclusiones
Un  valor  de  sodio  ≤  135  mEq/l  en  el  momento  del  implante
de  un  desﬁbrilador  en  prevención  primaria  se  asocia  a una
mayor  incidencia  de  ingreso  por  insuﬁciencia  cardiaca  en
el  seguimiento,  mientras  que  la  hiponatremia  moderada-
severa  se  asocia  a  un  riesgo  de  muerte  en  la  evolución
4  veces  mayor,  todo  ello  sin  que  existan  diferencias  en  la
incidencia  de  terapias  apropiadas  o  inapropiadas.
Responsabilidades éticas
Protección  de  personas  y  animales.  Los  autores  declaran
que  para  esta  investigación  no  se  han  realizado  experimen-
tos  en  seres  humanos  ni  en  animales.
Conﬁdencialidad  de  los  datos.  Los  autores  declaran  que  en
este  artículo  no  aparecen  datos  de  pacientes.Derecho  a  la  privacidad  y  consentimiento  informado.  Los
autores  declaran  que  en  este  artículo  no  aparecen  datos  de
pacientes.
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